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Faut-il abandonner Fhalofantrine ? 


D ans les annees 1980, 1'extension rapide 
de la chloroquinoresistance de Plasmo- 
dium falciparum avait amene le deve- 
loppement de nouveaux antimalariques de 
synthese parmi lesquels la mefloquine et 
I'halofantrine qui, en I'absence d’autre alter- 
native, avaient rapidement pris une place de 
choix dans le traitennent du paludisme a 
Plasmodium falciparum non complique. Des 
sa commercialisation en 1988, I’halofan- 
trine est progressivement devenue I'antipa- 
ludeen le plus prescrit. A I'inverse de la 
mefloquine, elle beneficiait d'une courte 
demi-vie, d'une excellente tolerance et de 
I'absence d'effets graves connus. L’halofan- 
trine a ainsi traverse une veritable « lune de 
miel », devenant progressivement le pre- 
mier traitement utilise dans le traitement 
des acces palustres du voyageur. Elle avait 
meme ete proposee en cure radicale pour 
eviter les contraintes d'une chimioprophy- 
laxieprolongee. 

LE CHOC DE LA « TOXICITE »> 
CARDIAQUE 

Cet engouement a ete brutalement 
stoppe des 1993 avec I'apparition de publi- 
cations sur la toxicite cardiaque du medica- 
ment.' L’halofantrine a ete rendue responsa- 
ble de plusieurs cas de morts subites ; elle 
entraTnait chez tous les patients traites un 
allongement significatif de I'intervalle QT 


corrige (QTc) de I'electrocardiogramme 
(ECG), et induisait I'apparition de potentiels 
tardifs ventriculaires lorsqu'un ECG de 
haute amplification etait realise. 12 

Ces effets cardiotoxiques, dependants du 
taux serique du medicament, etaient encore 
plus marques quand I’halofantrine etait 
prescrite lors d'une deuxieme cure thera- 
peutique effectuee au 7 e jour pour eviter 
une eventuelle recrudescence plasmodiale, 2 
parfois insuffisante chez certains individus. 
La parentee structurale de I'halofantrine 
avec la quinine et la quinidine (presence 
d'un noyau aromatique, d'un radical azote 
et d'un groupement alcool) a longtemps fait 
penser que la toxicite cardiaque de I'halo- 
fantrine etait liee a un effet quinidine like 
responsable d'une dispersion de la repolari- 
sation ventriculaire entre differentes zones 
adjacentes du myocarde. La coexistence de 
facteurs favorisants comme une hypokalie- 
mie, une bradycardie, I'association d'autres 
medicaments modifiant I'intervalle QT 
auraient un role « gachette », favorisant la 
survenue de troubles rythmiques ventricu- 
laires graves telles que des torsades de 
pointes. Le role des concentrations seriques 
de I'halofantrine, la presence d'une cardio- 
pathie sous-jacente jouaient aussi un role 
determinant. 2 Les travaux experimentaux 
effectues chez le rat, I’etude de la dispersion 
de I'intervalle QT et de la dynamique nycthe- 


merale de I'intervalle QT, ont permis de 
mieux preciser le mecanisme de la toxicite 
cardiaque de I’halofantrine. 3 ' 4 Elle se com- 
porterait comme un antiarythmique de la 
classe III de Vaughan-William, ou Ton retrouve 
des antiarythmiques comme le D-sotalol 
dont les effets proarythmiques sont bien 
connus. L’halofantrine, comme les autres 
agents de la classe III, induirait un blocage 
des canaux potassiques rapides (IKr), cet 
effet etant plus marque chez des patients 
genetiquement predisposes. Des genes 
codant les canaux potassiques (HERG et 
LQT-1) ont ete identifies dans la genese du 
syndrome du QT long congenital et pour- 
raient etre impliques dans I'effet proaryth- 
miquede I’halofantrine. 

A la lueur de toutes ces donnees, des 
recommandations ont ete preconisees pour 
I'emploi de I'halofantrine. Elle devait etre 
delivree a distance d'un repas (absorption 
augmentee en presence d'aliments) et pro- 
scrite lorsqu'il existait la notion d'un episode 
syncopal personnel ou familial, une cardio- 
pathie connue meme stabilisee, la connais- 
sance d'une prise medicamenteuse hypoka- 
liemiante (diuretiques, corticoi'des, laxatifs) et 
de toute medication susceptible d'alterer la 
repolarisation ventriculaire (quinidine, sota- 
lol, bepridil, astemizole...). La prescription 
d'un ionogramme et la realisation d'un 
electrocardiogramme etaient systemati- 


est en regie generate satisfaisante ; le prurit qui survient 
frequemment sur peau noire, bien que parfois tres invali- 
dant, n’a aucun caractere de gravite et nest pas d’origine 
allergique. II n’y a aucune contre-indication chez la 
femme enceinte. 

Bien que les donnees de validation soient en regie 
generate limitees, les autres antipaludiques seraient effica- 
ces. En dehors d’une « erreur » de prescription, le pro- 
bleme peut en effet se poser en cas de doute sur l’espece, 
leur identification n’etant pas toujours aisee. La connais- 
sance de leur zone de transmission (fig. 2) peut etre d’une 
aide utile pour le clinicien dans cette situation, sachant 
que, dans le doute, il faut bien sur toujours traiter coimne 
s’il s’agissait d’un P. falciparum. Si P. malarhc, par ailleurs 
rare, a une distribution tres ubiquitaire dans les zones tro- 


picales superposable a celle de P. falciparum, P. vivax se 
rencontre principalement en Asie et en Amerique du Sud, 
alors que sur le continent africain il est transmis essentiel- 
lement sur la cote est (tres rare, voire absent, en Afrique 
centrale et de l’ouest), et P. ovale est, a I’inverse, quasiment 
limite a l’Afrique du centre et de l’ouest. 8 Ainsi si un acces 
etait rapporte a P. vivax chez un patient revenant par 
exemple du Mali le clinicien devrait legitimement remet- 
tre en cause l’identification de l’espece et traiter le patient 
comme s’il s’agissait d’un P falciparum. 

Il est enfin important de signaler aux patients traites 
pour une infection a P. vivax et P. ovale que, malgre un trai- 
tement bien mene, des recrudescences dans les mois ou 
annees suivants (en regie generale pas au-dela de 4 a 
5 ans) sont possibles en raison de la persistance intra- 
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quement imposees avant la delivrance de 
la premiere dose. L'hypokaliemie et un 
allongement de I'intervalle QTc devaient 
I'exclure et imposer le recours a un autre 
antipaludeen. La problematique d’une 
deuxieme cure therapeutique au T jour, 
theoriquement plus dangereuse, reste non 
resolue. La delivrance de I’halofantrine au 
tiers de la dose preconisee pourrait etre 
proposee. Elle serait suffisante dans la 
prevention d'eventuelles recrudescences 
plasmodiales et eviterait la survenue d'un 
pic plasmatique trop eleve lorsque I'halo- 
fantrine est delivree a pleine dose . 5 

GARDER LE MEDICAMENT 

EN MEMOIRE 

Toutes ces precautions ont, en quelques 
annees, donne un coup d'arret a la pres- 
cription de I'halofantrine dans le traite- 
ment de I'acces palustre a Plasmodium fal- 
ciparum. La quinine orale et la mefloquine 
devenaient les medications de premiere 
ligne de I'acces palustre non complique 
laissant la plupart des therapeutes reser- 
ves sur I'emploi de I'halofantrine. 

Le sort qui a ete reserve a cet antipalu- 
deen peut paraTtre severe, car bien d’aut- 
res medicaments de la pharmacopee 
auraient pu subir la meme destinee. En 
depit de tous ces accidents graves et des 
nombreuses precautions qui entourent sa 


prescription, I'halofantrine garde une effi- 
cacite remarquable sur les souches 
chloroquinoresistantes, et les accidents 
qui ont ete rapportes sont rares, eu egard 
aux millions de patients traites depuis sa 
commercialisation. Dans le contexte d'une 
chimioresistance qui concerne peu ou 
prou la quasi-totalite des antipaludiques, 
I'halofantrine ne doit pas etre oubliee. Elle 
pourrait encore conserver une place et 
etre un recours dans des indications bien 
choisies. C'est le cas en pediatrie ou elle a 
toujours ete utilisee avec succes sans 
aucun effet deletere grave constate . 6 II est 
indeniable, chez I’enfant, que les cardiopa- 
thies sont plus faciles a deceler que chez 
I'adulte et que dans cette tranche d'age le 
recours a d'autres medications suscepti- 
bles de potentialiser la cardiotoxicite de 
I'halofantrine est moins frequent. 

Chez I'adulte, d'autres traitements sont 
aujourd'hui possibles avec des associa- 
tions combinees de deux molecules anti- 
paludiques (artemether-lumefantrine, ato- 
vaquone-proguanil) et les perspectives 
seduisantes offertes par les derives de I'ar- 
temisinine. Toutefois, pour ces nouveaux 
antipaludiques le recul est insuffisant, et 
I'avenir pourrait nous reserver des decon- 
venues. C'est pour cette raison que I'halo- 
fantrine doit rester en memoire et qu'elle 
pourrait, dans un arsenal reduit a quel- 


ques molecules, retrouver demain une 
place dans des indications bien choisies, 
en milieu hospitalier, et en respectant les 
regies de prescription qui avaient ete pre- 
conisees lors de la derniere decennie. 
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hepatique de formes parasitaires « endonnies » (hypno- 
zoites) hors d’atteinte de la majorite des antipaludiques. 
Compte tenu de la gravite des hemolyses chez les patients 
ayant un deficit en G6PD (glucose-6-phosphate-des- 
hydrogenase) [dosage indispensable avant toute prescrip- 
tion] et par ailleurs de F existence de possibles echecs, il 
est inhabituel dans la tradition Irancaise (sans que cela 
soit justifie par des donnees d ' evidence-based medicine ) 
d in iliser la primaquine en premiere intention en relais de 
la chloroquine pour eviter ces recrudescences. La prima- 
quine (8-amino-quinoleine) [disponible uniquement a la 
pharmacie des hopitaux sur prescription hospitaliere] est 
en effet pratiquement le seul antipaludique actuellement 
disponible a avoir une action sur les parasites « dormant » 
intrahepatiques (le traitement par Fassociation atova- 
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quone-proguanil qui a une activite intrahepatique sur 
P.falciparum justifiant en prophylaxie une prise se limitant 
a une semaine apres le retour, a demontre son incapacite a 
eviter les recrudescences a distance de P. ()i(sax) vx ' a Fn cas 
de recrudescence, 3 options sont possibles a la suite de la 
reprise d’un traitement complet par chloroquine : soit 
completer par une cure de primaquine, apres verification de 
Fabsence de deficit de l’activite G6PD, a la dose de 15 mg/j 
pendant 2 semaines ; soit prescrire un traitement preven- 
tif par chloroquine pendant 6 a 9 mois a la dose de 
300 mg une a 2 fois par semaine ; soit se contenter de 
retraiter une eventuelle recrudescence « au coup par 
coup ». En Fabsence de deficit en G6PD, la premiere 
option apparait la plus rationnelle, a fortiori chez un 
patient ayant des recrudescences rapprochees. 
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